
















水 野 健 作
理 寸A主二L,. 博 士
第 6 2 4 9 τ仁ヨI 
昭和 58 年 12 月 13 日








脳内モルヒネ・レセプターに結合する内在性リガンドとして， 1975 年， Met -enkephalin CMet -
enk) と Leu-enkepha1in (Leu -enk) が発見されて以後，数種のenk 構造を分子内部iこもったペプチド
が単離された。それらは，脳下垂体から単離され， Met-enk 構造をNー末端部にもつ ß -endorphin 
系ペプチド(第 1 群)と， Leu-enk構造をN-末端部にもつ neo- endorphin ・ dynorphin 系ペプチド(第
2 群)に分類できる。本研究において，申請者は，上記ペプチド群とは全く異なった構造をもっ一連の
enk 含有ペプチドをウシ副腎髄質から単離し，その構造を決定した。







さらに，ウシ副腎髄質クロム親和頼粒中のenk含有ペプチドの系統的検索により， Met-enk, Leu -
enk構造を 1--数個含んだペプチド (BAM-18P ， -25P , -50P , -77P) を単離した。乙れらのペ
プチドの構造から ， enktま，副腎髄質中で，数個のenk構造をもち， Met-および~Leu-enkを共通に含ん
だ前駆体(プロエンケファリン A) から生合成される ζ とが明らかとなった。
申請者は，また， ヒ卜褐色細胞腫中より，強いオピオイド活性を示すenk含有ペプチドadrenorphin
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り単離されている。水野君は メチオニン・エンケファリン構造を持つ第 3 群のオピオイドペプチドを
ウシ副腎髄質より単離し，その構造を明らかにした CBAM-12P， -20P, -22 P )。乙れらのペプチド
は， N末端部のエンケファリン構造に続いて塩基性アミノ酸対を持ち ， f1 ーエンドノレフィンとは異なる
前駆体から合成される乙とを示した。同君は，エンケファリン含有ペプチドの系統的検索を進め， 4 種
の“big" エンケファリン CBAM-18P. -25P , -50P, -77P)を単離し，それらの構造を決定した。乙
れら一連の構造研究の結果，副腎髄質においては，数個のエンケファリン構造を持つ前駆体のフcロセシ
ングにより，エンケファンが生成する乙とが明らかにされた。さらに，同君は，ヒ卜褐色細胞腫より強
力なオピオイド、活'性を持つ新しいタイプのアドレノルフィン(オクタペプチド， c末端アミド化)を発
見し，構造を決定したD
水野君は前駆体からエンケファリンを遊離させる機構を解明するため，ウシ副腎髄質クロム親和頼粒
よりプロセシング酵素を部分精製し，その作用機構を研究した。その結果，同君は一段階のフロロセシン
グ機構を提唱した。
以上の通り，水野君の論文はエンケファリン前駆体の構造解明とエンケファリンの生成機構の生化学
的研究に新しい道を開いたものであり，理学博士の学位論文として十分価値あるものと認める。
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